脂肪細胞分化における転写因子GATAの役割と、インスリン抵抗性への影響 by KOMAI, Eri & 駒井, 絵里
【要約】 
 
Functional role of GATA transcriptional factor  
in the regulation of adipogenesis via repressor complex 
and  
its concerns in vivo insulin resistance 
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【背景】 
	 肥満患者における脂質異常、インスリン抵抗性、心血管疾患の発症の病因として、
肥満病態の進行に伴って生じる脂肪組織における脂肪細胞の代償性肥大化や脂肪細
胞分化制御の破綻、マクロファージ活性化・病的 T 細胞によってもたらされる慢性
炎症が重要な役割を果たす。脂肪細胞分化制御においては master regulator である
CEBPαと PPARγの協調的相互作用が中心的役割を果たしているが、それ以外に
も種々の転写因子がネットワークを形成し、分化の多段階ステージにおける多様な
遺伝子発現と脂肪細胞機能獲得を調節する。我々は転写因子 GATA Binding 
Protein 3 (GATA3)が白色脂肪細胞に発現が見られ、脂肪細胞分化の早期段階で
PPARγや CEBPs を負に制御をしていることが近年報告されていることに着目した。
GATA3 は CD4 -T 細胞分化の key regulator でありその T 細胞における制御機構は
知られているが、脂肪組織における in vivo での役割や脂肪分化制御における作用分
子メカニズムは十分に明らかにされていない。 
【目的】 
	 本研究では脂肪特異的 Gata3 ノックアウトマウスを作成し GATA3 の生体内にお
ける役割と脂肪分化制御における役割を明らかにすることを目的とした。 
 
【方法】 
１．脂肪組織に豊富に発現する Fabp4cre/cre マウスと Gata3fl/fl マウスを交配し、 
Gata3fl/fl×Fabp4Cre/+マウス (KO) を作成した。そして肥満や糖代謝に焦点を当て、
インスリン抵抗性と脂肪組織での脂肪細胞分化状態・遺伝子発現変化を解析した。 
２．Gata3 の in vitro における脂肪細胞分化への直接的な影響を検討するため、
Gata3fl/fl マウスから preadipocyte rich な間質血管細胞群 (stromal vascular 
fraction : SVF)を採取し、Cre アデノウイルスによる Gata3-knockout システムと、
デキサメサゾン・インスリン・IBMX を用いた in vitro 脂肪分化誘導システムを組
み合わせて Gata3 の脂肪分化誘導遺伝子への影響を RT-qPCR を用いて検討した。 
３．GATA３の脂肪分化制御メカニズムを検討するため、293T 細胞に Myc-Flag-
GATA2 と GATA3 プラズミドを transfection し、液体クロマトグラフィー質量分
析 (LC/MS-MS 解析)を用いて GATA3 結合分子を同定した。そして GATA2 結合分
子と比較検討した。更にヒト SVF を用いて未分化状態および分化状態で、同定した
結合分子の結合変化を IP western で比較検討するとともに、結合分子をサイレンシ
ングし RT-qPCR を用いて脂肪分化関連遺伝子への影響を解析した。 
 
【結果】 
１．KO では 4 週齢高脂肪食負荷 (HFD)を与えた結果、10 週齢で体重が有意に減少、
中でも脂肪組織重量が有意に減少した。糖代謝は、KO と WT で空腹時血糖に差は
ないが、KO で空腹時インスリンが有意に低下、HOMA-IR が有意に低下した。イ
ンスリン負荷試験にて KO 群でインスリン抵抗性の改善を認めた。H&E 染色を用い
た精巣周囲脂肪組織の検討で KO 群では脂肪細胞サイズが有意に低下、RT-qPCR
で脂肪分化の key factor である Pparγや Cebpβ、Adiponectin が有意に上昇して
いた。 
２．Gata3fl/fl マウス由来の SVF に Cre アデノウイルスを感染させ Gata3 を
knockdown した後、脂肪分化誘導を行い、Pparγの顕著な発現誘導を確認した。 
３．LC/MS-MS 解析で約 800 個の GATA3 結合蛋白が同定され、700 前後の蛋白は
GATA2、GATA3 ともに共通していた。IPA を用いた pathway 解析で GATA3 結合
分子として DNA methylation, transcriptional repression signaling、Adipogenesis、
PI3/AKT signaling, Insulin receptor signaling pathway が抽出された。DNA 
methylation, transcriptional repression signaling pathway の中に Nucleosome 
Remodeling Deacetylase complex (NuRD complex)の構成蛋白である HDAC や
MTA などが高い Mascot score で含まれていることに着目した。そしてヒト SVF を
用いた IP western で、脂肪の未分化状態では GATA3 は NuRDcomplex 構成蛋白
CHD4 と HDAC2 と結合しているが、分化刺激でその結合が外れることが判明した。
一方 GATA2 ではその解離は弱かった。更に GATA2、GATA3 の knockdown 同様
HDAC1、HDAC2 の knockdown で脂肪分化誘導遺伝子 PPARγや CEBPs の上昇
を認めた。 
【結語と考察】 
脂肪細胞の未分化状態において GATA3 は NuRD complex と結合し、GATA3 が
NuRD complex から解離することで早期脂肪分化関連遺伝子 PPARγ や CEBPs を
誘導し脂肪分化を誘導、脂肪細胞の肥大化を抑制している可能性が示唆された。結
果、脂肪特異的 Gata3 ノックアウトマウスでは体重減少とインスリン感受性増加を
示したと考えられた。近年 CD4-T 細胞においては Akt による GATA3 リン酸化が、
複合体の組み替えを引き起こすことで、GATA3 依存的転写抑制機能を負に制御(脱
抑制)するメカニズムが明らかとなっている。今回の結果は、インスリンシグナルが
生理的に重要な脂肪組織において、GATA3 による CEBPαと PPARγを介した脂
肪細胞分化制御システムが機能している可能性を示しており、今後脂肪細胞におけ
る更なる分子メカニズム解析が望まれる。これら詳細な分子メカニズムが明らかと
することで、肥満のインスリン抵抗性に対する新たな治療標的となることが期待さ
れる。 
